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医薬品では、Fc 部分に結合した N-結合型糖鎖の N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）
残基に付加しているフコース（Fuc）を除去すると抗体依存性細胞障害（Antibody
Dependent Cellular Cytotoxicity: ADCC）活性が増強されることが知られている。また、









論 文 内 容 の 要 旨 
て、その恒常性を評価・管理することが重要となる。そのため、バイオ医薬品の糖
鎖不均一性を分析する手法として、LC/MS の応用可能性を検討することを目的に、
抗体医薬品及び EPO 製剤を用いて検討を行った。  






構造である Fuc の付加体及び Fuc の欠損体、並びにヒトの抗体中には存在せず免疫




第 2 章では、EPO の先行バイオ医薬品及びバイオ後続品（EPO A 及び EPO C は先





影響するシアル酸の平均付加数を各製剤間で比較（EPO A、EPO A’、EPO B、EPO 
C、EPO C’及び EPO C’’でそれぞれ 12.5、11.7、12.3、12.0、12.3 及び 11.4）するこ
とができた。さらに、EPO アナログで N-結合型糖鎖結合部位を 2 ヵ所増やしたダル
ベポエチンを用いて同様の分析を行ったところ、シアル酸が 19～22 個付加した糖鎖
構造を確認することができた。以上より、EPO の先行バイオ医薬品及びバイオ後続
品間、及び EPO アナログの糖鎖不均一性解析の類似性及び特性解析に LC/MS が有用
であることが示唆された。
第 3 章では、EPO の糖鎖不均一性解析への LC/MS 及び多変量解析への応用につい
て検討した。9 つの EPO 製剤間の糖鎖不均一性の違いを明らかにするために LC/MSn
で得られたデータを使って多変量解析を行った結果、主成分分析（PCA）は EPO 間
の糖鎖不均一性の総合的な異同の評価、判別分析（OPLS-DA）は特徴的な糖鎖を評
価するのに有用であった。具体的には、PCA により、4 つの先行バイオ医薬品（EPO 
A、EPO F、EPO H 及び EPO I）の糖鎖不均一性を区別することが可能であり、先行
バイオ医薬品とバイオ後続品（EPO A のバイオ後続品：EPO B、EPO C、EPO D 及び
EPO E、EPO F のバイオ後続品：EPO G）間の糖鎖不均一性の異同を確認することが
できた。一方、OPLS-DA を用いることで、EPO A、EPO G 及び EPO H では、特にア
セチル化糖鎖、N-アセチルラクトサミン（LacNAc）構造を有する糖鎖、及びフコシ
ル化されていない糖鎖、EPO B、EPO C、EPO D、EPO E、EPO F 及び EPO I では、2
本鎖、3 本鎖及び 4 本鎖と分岐数の違い、並びにジ、トリ及びテトラのシアル酸数の



































































鎖不均一性の異同評価への応用可能性について検討を行った。EPO のグライコフォームは m/z 
1700–3600の間に 10–16 価のマススペクトルとして観察された。デコンボリューションマススペクトル
の結果、28000–32000 Da で糖鎖に由来する不均一性が認められた。LC/MS は EPO の先行バイ
オ医薬品及びバイオ後続品間の糖鎖不均一性解析に有用であることが示唆された。 
３．LC/MS及び多変量解析を用いたエポエチンの糖鎖不均一性解析 
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